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気管支喘息モ デ ル 動物 に お い て , ヒ ス タ ミ ン や Slow Re a ctingSubsta n c e of An aphyla xis (SRS･
A)な どの 内因性化学伝達物質 の作 用 の 定量的な評価は , 小 動物 に 対 して有効な装置が な く困難であ っ た.
今回, わ れ われ が 新た に 開発し た小動物用達量的吸入負荷装置を用 い 化学伝達物質 の定量的評価を試み た.
同種抗卵白ア ル ブ ミ ン血清 (lml/kg, Pa ssiv e Cutan e O U SAn aphyla xis (PC A) 価6400倍) で受身感作
した成熟雄 モ ル モ ッ トを用 い , ネ ン ブ タ ー ル麻酔(75m g/kg)に よ る調節呼吸下 に卵白ア ル ブ ミ ン(1 m g/
ml) の 定量的吸入負荷 (90秒/kg) を行 っ た . この よ うに して喘息 を惹起せ しめ た群と , 他 に 抗 ヒ ス タ ミ
ン剤 (塩酸ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン) を投与 した群, 抗 ヒ ス タ ミ ン割 と抗 S RS･ A 剤 (F PL 5571 2) を投与 した
艶 受身感作 を行わ なか っ た群の 4群 に わ け検討 した. 生 じた気道反応 につ い て, 気道内圧, 胸腔内圧 ,
気流速度, 換気量 を 60分間に わ た り同時連続記録 した. 末棉お よ び中枢気道変化の指標 を, それ ぞれ動肺
コ ン プライ ア ン ス , 肺抵抗で求め た. これ ら気道内圧, 動肺コ ン プライ ア ン ス , 肺抵抗な どの パ ラ メ ー タ ー
を , 4群 間で 比較 した. ヒ ス タミ ン は 3分を頂値に もつ 強力な早期反応 を惹起 し中瓶 末梢気道 を同程度
に 収縮 さ せ るが , その 後急速 に 影響 を弱 めた . S R S- A はヒ ス タ ミ ン に 比較 して ゆ っ く り した 反応 を示 し,
気道内圧 効果 は小 さ い が そ の 作用部位 は末棉気道に 特異的で 10～ 60分 まで長 く持続す る反応 を示 した
.
ま
た抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 ･ 抗 SRS･A 剤使 用群 と受 身感作 を行わ な か っ た群 に 有意差が み ら れ な か っ た . 以上 よ
り, 気道攣縮 に お い て ヒ ス タ ミ ン お よ び S R S･A が, 重要な役割を な して い る こ と が確認さ れ, その 他の 化
学伝達物質 は, 単独で は気道反応 に 主 た る影 響 を及 ぼ して い ない こ とが 推定され た.
Key w ords pro v o c ation test, bron cho c o nstriction, hista min e, Slo w re a cting
S ubstanc e of a n aphyla xis(S R S-A), guin eapig.
アレ ル ギ ー 性気管支噛息に お い て , 抗原吸 入 負荷時
気道撃縮が惹起さ れ る こ と は, 特徴 的所見 で あ る. こ
の 反応 は, 主 と して肥満細胞 よ り放出され る各種化学
伝達物質に よ っ て 生ず るが , 各物質に よ っ て 気道系 へ
及 ぼす 影響 に 差異が あ る と 言わ れ て い る1)2). 近 乳
Slo w Re a cting Substa n c e of An aphyla xis (以下
SRS-A と 略)の本体 と考え られ る ロ イ コ トリ エ ンが 発
見, 同定さ れ て以 来3ト 5), 外因性化学伝達物質の 薬理 作
用 に 対す る理解 が , 飛 躍的 に進歩 してき た6)- 8). しか
し, 内因性化学伝達物質(ヒ ス タ ミ ン, S R S-A 他)の
作用 の 定量 的評価 は,in vivo の 状態 に お い ては まだ 充
分に なされ て い な い 9〉1 0)
.
これ ら の 解明の た め, われ わ
Studies o nEffe ct of Hista min e a nd Slo w Re a cting Substa n c e of An aphylaxis(S RS- A) o n
Bron chospas m Pr odu ced by Antigen Inhalation in Pa ssiv ely Se n sitiz ed Guin ea Pigs.
~ Qu antitativ eAn alysis by Using a New I nl1alationAp par atusforSm all Anim als. S hinji
鮎 na mi, Departm e nt of Inter n al Medicin e,(ⅠII),(Dire ctor :Pr of. K. Hattori), Scho ol of
Medicin e
,
Ka n aza w aUniv ersity.
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れ は小動物用定量的吸入負荷装置11)を開発 し, 今 ま で
困難 で あ っ た喘息の 吸 入誘発実験 をin viv oモ ル モ ッ




. 実験動物と人 工 呼吸
ハ
ー トレ 一 系雄モ ル モ ッ ト380～ 550 g を使用 した .
麻酔 はネ ン ブタ ー ル 75m g/kg を腹腔内に 投与 し行 っ
た
. 気管切開後, ハ ー バ ー ド社製小 動物用従量型 レ ス
ビレ ー タ ー を用 い て , 室内空気 で陽圧 調節呼吸を行 っ
た . 呼吸 数50回/ 分と し, 1 回換気量 は8.5 ml/kg 前
後と した. こ の 状態で の 気道系 ･ 循環器系の基礎 デ ー
タ ー はす で に 報告 した1 1).
2
. 装置 と肺機能測定
1) 実験 は, われ わ れが 開発 した小動物用定量的吸
入負荷装置 に て行 っ た . 市販の 超音波ネ ブ ライ ザ ー (立
石電気, オム ロ ン 超音波式吸入器 N E･U lO)の薬剤槽を
固定し, 回路内 に直接挿入 して い る. こ れ に よ り随時
定量的吸入負荷が可能 で あり, 吸 入 霧化量 は 15.2±
2.1FLl/min (M e a n±S.D), 肺沈着量 は 7.0±1.2JLl/
min, 気 管及 び 肺外気管支 の沈着 量 は 1.4±0.1ノJl/
min が 得 られ る (図1).
2) 気道内圧 (air w ay pre s su r e, 以 下 Pa w と略)
は気管内 へ 挿入 し たチ ュ ー ブの 側杖 よ り, 差圧 トラ ン
ス デ ュ ー サ ー (日本光電社製, T P-603 T) の 一 端 に接
続 し, 他端 を 大気 に 開放 し て 測定 し た . 胸 腔 内 圧
(intr aple u r al pr es su r e, 以 下 Pplと略) は仰臥位に
したモ ル モ ッ トの右第 6肋間中線前後 よ り, 内膳 をヘ
パ リ ン 加生食水 で満た した ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ (内
径 0.9 m m, 先端 1 c m に 5偶の 小 孔有 り)を胸腔内へ
挿入 し, 圧 力 トラ ン ス デ ュ ー サ ー (日本光電製, L PU.
0.1) を介 して測 定 した1 2). 気道内圧 と胸腔内圧の 差圧
(以 下 Pa w-pl と略)は, 作 図法 に て 求め た. 気流速度
(flo w r ate, 以下 Ⅴと 略) は, 回 路内に 設置 した小動
物用 Lilly 型気流抵抗管(日本光電社製, T V-241T)及
び差圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー ( 同, T P-602 T) を介して ,
気流用 ア ン プ (同, AR-600 G) に て測定 し た. さ らに
積分計 (日本光電社製, AQ･ 00 O G) に て気流速度を積
分 し, 換気量 (tid alv olu m e, 以下 Ⅴ と略) を求め,
同時連続記録 した. 以上 求め た Pa w-pl, Ⅴ, Ⅴより,
肺抵抗(pulm o n a ryr e sita n c e, 以下 RL と略), 動肺
コ ン プ ライ ア ン ス (dyn a mic c o mplia n c e, 以 下 Cdyn
と 略)を作図法 に て求 めた(図2). RL は Ⅴ三n aXl/2の
Ultra so nic Nebuliz e ｢
Fig. 1. Schem a ofqu a ntitativ einhalatio n ap pa r atu sfo r s m alla nim als, In pr o v o c atio n
the air w ay re sista n c e a ssay cha mber(A)w a s clo sedin orderto preventblo ckingthe m e sh
in the che mbe rby a e r o s ol. Air w ay pr essu re(Pa w),intr apleu r alpress ur e(Ppl), flo w r ate




喘息時の ヒ ス タ ミ ン ･ S R S･A の 作用 の 定量的評価 813
点を基準と し, こ の 2点間の △ Pa w- Pl を, △ Ⅴ で 除 し
て求めた . C dyn はV Oの 2点間の △ Ⅴ を △ Pa w･plで
除し て求め た13). な お RL と Cdyn は, 肺気重 に 依存す
るた め, RL は体重 (kg) を乗 じ, Cdyn は体重 (kg)
で除した値 を用 い た1).
3 . 同 種杭卵 白 ア ル ブ ミ ン 血清 の 製作
Sa ntiv e s1 4)等の 方法 に て 行 っ た . 卵 白 ア ル ブ ミ ン
(0 V albu min, 以 下 O A と略) 500FLg を c o mplete
Fre u nd
'
s aju v a nt にて エ マ ル ジ オ ン の 状 態 と し,
250～ 300g の モ ル モ ッ トの 両側鼠径部, 両側腋窟部,
項部の 5カ所 に 皮内注射 した
.
2週 間後 に 同 じ処置 で
増強法を行 っ た . さ ら に 2週間後採血 し, 血清を分離
し, 同 → 容器 に 集め て均 一 化し た後, 小 ス ピ ッ ツ に 分
注し て-200C で凍結保存 した.
作製 し た 抗 O A 血清 の pa s sive cutane o u s a n a-




4 . 同種 受 身感作
製作 し た抗 O A 血清 1 ml/kg を実験開始前 12～ 24
時間に腹腔内投与 し感作 を行 っ た . 受 身感作 は血清が
腸管内に 入 る と 無効 と な る た め, 腹腔 内投与 は, 18
ゲ ー ジの外簡で腹壁 を浅く穿刺 した後, 先端が 鈍な 内
筒 を腹腔内に 挿入 し腹水 の逆流を確認 した 上 で 行 っ
た. さ ら に 桔抗剤 を投与 して い な い 例で は抗原吸入 に
て, ま た, 桔抗剤投与例で は, 実験終了後充分量 の 抗
原を静注 して 反応の 誘発を試み る こ と に よ っ て, 全例




5 . 杭 ヒ ス タ ミ ン剤投与
Hl ヒ ス タ ミ ン 指抗剤と し て , 塩酸 ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ
ン を 吸 入 負荷 10分前 に 腹腔内投与 した . 用 量 は 60
m g/kg と し た1 6〉.
6 . 杭 S R S･ A 剤投与
S RS･A の 桔抗割と し て, F P L 55712を吸入負荷 5分
前よ り実験終了時まで 投与 した
. 投与方法は, 蒸留水
で 0.5%の F P L 55712溶液を作製し, 左内頸静脈よ り
連続注入 ポ ン プ (ハ ー バ ー ド社製) に て持続注入 した.
投与速度 は 20m g/kg/hr と した .
7 . 抗原 吸入 負荷
O A液(1m g/mi)1.5 mlに , 消泡剤の 目的で約0,1
ml の アレ ベ ー ル を混合 した溶液 を, われ わ れの装置 の
小 薬剤槽 に 入れ , 調節呼吸下に 90se c/kg 吸入 さ せ た.
尚, 吸入 の 際に は, Lilly 型気流抵抗管を通す と エ ロ
ゾル が メ ッ シ ュ に つ ま っ て 抵抗が 変化す る恐れ が あ る
の で, こ の抵抗管と並 列 に超音波ネ ブラ イザ ー を接置
した
.
吸 入負荷時, 回路 を切 り換 え吸入 し, 負荷直後
に Lilly型 気流抵抗管 を通 る回 路に 戻 した.
8
. 実験群の 分 類
1) 発作誘発群 :受身感作 を行い , 12～ 24時間後 に
抗原吸 入 負荷 に て 気道攣縮 を惹起せ し めた群. N = 7,
体重 は459 ±20g, 一 回換気量 は 8.6±0.7ml/kg.
2) 抗ヒ ス タ ミ ン剤投与群 : 受身感作を行い , 抗 ヒ
ス タ ミ ン 剤腹腔 内投与 に よ る 前処置後 吸 入 し た 群.
N = 7, 体重 は 436±23g, 一 回換気量 は8.9±0 .3 ml/
kg.







C mH20 /ml/s e c
Cdyn , dyna mic c o mplia n c e
RL J PULm on ary r esistanc e
Fig･ 2･ Method of m e a su ring dyn amic c o mplia n c e a nd pulm o n a ry resista nc e.
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3) 抗ヒ ス タ ミ ン 剤･抗 S R S･ A 剤投与群 :受 身感作
を行い , 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤腹腔内投与 に よる 前処置 と抗
S R S･A 剤持続静注の処置 を ほ ど こ し, 抗原 吸 入 した
群. N = 5, 体重は 468±43g, 一 回換気量は 8.4 ±0.4
ml/kg.
4) 無感作群:受 身感作 を行わず, 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤
を腹腔内投与 した後, 抗原吸 入 を行 っ た群. N = 6,
体重は 494 ±32g, 一 回換気 量は 8.2±0.3 ml/kg.
9
. 測定値の 表示 法
各実験群間で の前処置や手技の違 い に よ る と考え ら
れ る前値の バ ラツ キの 補正 と, 経過 の 比 較 を簡単に す
るた め, % 変化を用 い た. Pa w, Cdyn , RL それ ぞ れ の
前借を 100%と し, 以後の 債 を前借 に 対す る 100分率
(% 変化)と した.
10. 使用 薬剤
使用 した薬物 は以下の通 りで あ る. 卵 白ア ル ブミ ン
(シ グ マ), 塩 酸ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン (diphe nhydra-
min eH Cl, シ グマ), F P L 55712(Fison 社 Dr, S he a rd
よ り譲渡), ネ ン ブ タ ー ル (n e mbutal, A b botto Labo･
r ato rie s), C O mplete Freund
'
s aju v a nt(Difc oLabo r a-
to rie s), ア レ ベ ー ル (日本商事), ヘ パ リ ン (小玉)
11. 統計学的処理

































































0 3 5 1 0 15 3 0 45 60
MIN A FTERIN H A LA TIO N
Fig. 3. Sequ e ntial cha nge of pulm o nary functio n
afte r o val bumininhalatio n challe ngein pa ssiv ely
Se n Sitized guinea pigs. (po sitiv e c o ntrolgr o up)
時間経過の比較 は, 吸入 開始前値 に対 す る各時間値を
Stude ntpaired t te st を用 い 有意差検定 を行 っ た.
4 群間の 比 較は分散分析法(F-te St)を用 い て反応曲
線 を全体と して検定 し, さ ら に 各時間 で の 4群間の比
較 は M a n n･ W hitn ey の U-teSt を用 い て 行 っ た . 危険
率 (p)<0.05 を統計学的 に 有意で ある と した .
成 績
1 . 各実験 群 で の Pa w, Cdyn , RL の時間 経過
1) 発作誘発群: 吸 入 開始後 30秒よ り気道撃紡 が始
ま り, 3指標 と も 2.5～ 3分程度 で 反応 は ピ ー ク とな
り, 以 後低下 した
.
RL は急速に 下降 し, 前値 との 間に
有意差が み られ な く な っ た が, Pa w, C dyn 共 に 60分
後 ま で前値 へ の 回復 はみ ら れ な か っ た ( 図3).
2) 抗ヒ ス タ ミ ン 剤投与群 : 発作誘発群 の よう な強
い 初期気道撃縮 はみ ら れ ず, Pa w は ゆ る や か に 上昇
し, 10～ 15分で ほ ぼ ピ ー クに 達 し, その後 60分に わた
る ま で 持続 した . RL は 10分でや や 上昇 の傾向 を示 し
た が有意 で はな く, C dyn は常 に低下 し, こ と に 10分
以後有意 に 低下 した (図4).

















































0 5 1 0 1 5 3 0 4 5 6 0
MIN A FT ER INHALATIO N
Fig･ 4. Sequ ential cha nge of pulm o n a ry functio n
afte r o v albu mininhalatio n challengein pas siv ely
S e n Sitiz ed guin e a plgS tr e ated with a ntihist･
aminic s(diphe nhydr a min eH Cl).(a ntihistaminics
gro up)
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は, 前 2者よ りも よ り ゆ るや かで あ り , 時間経過と共
に直線的に 変化 した. Pa w は 30分 で有意の 変化 を示
した後も ほ ぼ直線的に 上 昇 した. C dyn は 45分で有意
の 変化 を示 した後も ほ ぼ直線的に 下降 した. しか し,
RL には有意な変化 はみ られ な か っ た ( 囲5).
4) 無感作群 :抗 ヒ ス タ ミ ン 剤･抗 S R S-A 剤投与群
とほ ぼ同様 の 経過が み ら れ た. Pa w は 30分 で 有意の
変化を示 した後も , ほぼ 直線的に 上 昇 した . Cdyn は 30
分で 有意の変化 を示 し た後も ほぼ 直線的に 下降 した.
しか し, RL に は有意の 変化は みら れ な か っ た( 図6).
2
.
4群 間の 気道内圧 の 比較
黒丸点線が発作誘発群 で あ る. 前値 は, 10,9±1.1
c m H20 で あっ た . 白抜き丸実線が抗 ヒ ス タ ミ ン剤投
与群で , 前値 は, 11.6±1.5c m H20. 黒 丸実線 が抗 ヒ
スタ ミ ン剤 ･抗 S RS- A 剤投与群 で , 前借 は , 12.4±1.O
c m H20. 白抜き丸点線 が無感作群 で , 前値 は, 10.3 ±
0.7c m H20. こ の グ ラ フ に ても 4群間の変化 の傾向を
読みと る こ と は可能 で あ るが , 前値の バ ラツ キが , 経
過の 比 較を困難に して い る(図7). その た め, 以後前
備に 対す る% 変化に て 比 較した .
3 . % 変化に よ る 4 群 間の 比較



















































0 5 10 1 5 3 0 4 5 6 0
M I N A F TE R IN H AL ATIO N
Fig･ 5･ Sequ ential cha nge of pulm o n a ry fu n ctio n
afte r o v albu mininhalatio n challe ngein pa s siv ely
Se nSitiz ed guin e a plgS treated with a ntihist･
a minic s a nd S R S-A a ntago nist (F P L55712).
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M IN A FTE R INH AL ATIO N
Fig.6. Sequ e ntial change Of pulm o n a ry fu n ctio n
after o v albu min inhalatio n challenge in n o n-
S en Sitiz ed gu lne a plgS tre ated with antihist-
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MIN AFT E R IN H A L ATION
Fig. 7. Sequ e ntialchange ofair w ay pre ss u re after
O V albu min inhalatio n challe nge.
---● ,=, pO Sitiv e c o ntr ol gro up ; - ○ - , a ntihist-
aminic sgr oup ;
- ●N, a ntihista minics a nd S R S･
A a ntagonist gr oup ;一一･ ○ "･ , nO n- Se n Sitiz ed
gro up, Ea ch v alu eindic ate s m e a n±S.D.
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Pa w 実測値比較よ り, 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤投与群が他群
よ り 一 層明確 に 分離され , ま た, 実測値 で は羞が あ る
よう に み え た抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 ｣抗 S R S-A 剤投与群 と
無感作群が, ほぼ 一 線上 とな っ た .
群間比 較の F-teStで, 発作誘発群 は, 抗 ヒ ス タ ミ ン
剤投与艶 抗 ヒ ス タ ミ ン剤･ 抗S R S- A 剤投与群 と無感
作群の い ずれ に も p < 0.01と有意差 を認め た. 抗 ヒ ス
タ ミ ン剤投与群は, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤 ･抗 S R S･A 剤投与
群 と無感作群 の両者 に p < 0 月1 と有意差 を認め た. 抗
ヒ ス タ ミ ン 剤 ･ 抗 SRS･A 剤投与群 と無感作群 の間 に
有意差を認め な か っ た .
各時間毎の比較は U･te St で 行 っ た . 発作誘発群 と抗
ヒ ス タ ミ ン 剤投与群との 比 較で は, 60分以外の す べ て
で, 前者が 有意 (p < 0.01) に 高値 を示 した. 抗 ヒ ス
タ ミ ン剤投与評は, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤 ･S RS-A 剤投与群
に 対 し て, 1 0分 p < 0.05, 15 分 p < 0.02, 30分
p < 0.005, 45分 p < 0.005, 60分 p < 0001と有意に
高値 を示 し, また 無感作群 に 対 して は,10分 p < 0.02,
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Fig. 8. Sequ e ntialcha nge ofair w ay pres su re after
O V albu min in halatio n cha11e nge. T hediffe re n c e
betw e e npo sitiv e c o ntr ol a nd a ntihista minic s
group indic ates histamin e effe ct and the diffe r･
e n c ebetw ee n a ntihistaminics a nd antihistaminic s
- S R S-A a ntagonistgro up do e sS R S･A effect.
% cha nge =
Pa w afte rinhalatio n
Pa w befo r eir血alatio n
×100
･ ･-● ･", POSitive c o ntr ol gr o up ; - ○ - , a nti-
hista minic sgr oup ; - ● - , a ntihistaminic s a nd
S R S･A a ntagonist gro up ;" ･ ○ - ‥ , n O n- Se n Sitiz ed
gr o up. Ea ch v alu ein dic ate s m e an±S.D.
分 p < 0.05 と有意に 高値 を示 し た. 抗 ヒ ス タ ミ ン剤･
抗 SR S- A 剤投与群 と無感作群の 問 に は ま っ た く有意
差を認 め なか っ た .
2) 動肺コ ン プライ ア ン ス (Cdyn) ( 図9)
群間比較で , 発作誘発群 は, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤投与群,
抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 ･ 抗 S R S- A 剤投与群と無感作群 の い
ず れ に も p < 0,01と有意差 を認め た. 抗 ヒ ス タ ミ ン剤
投与群は , 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤･ 抗S R S- A 剤投与群と無感
作群の 両者に p < 0.01 と有意差を認 めた . 抗 ヒ ス タ ミ
ン 剤 ･ 抗 SRS- A 剤投与群 と無感作群の 間 に 有意差を
認 めな か っ た .
各時間毎比較 で , 発作誘発群は, 抗 ヒ ス タ ミン 剤投
与群 に 対 し, 15分 まで p < 0.001, 30分 p < 0.005,
45分 p < 0.02 と有意 に 低値 を示 した が,･60分で は有
意差 を認 めな か っ た . また抗 ヒ ス タ ミ ン剤 ･ 抗S R S-A
剤 投 与群 と 無感 作群 に 対 し て は , 45分 ま で は
p < 0.005, 60分 p < 0.05 と有意 に 低値 を示 した. 抗
ヒ ス タ ミ ン剤投与群 は, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤 ･抗 S RS- A剤
投与群 に 対 し, 5 分 p < 0.05, 10分 p < 0.02, 15分,
30分 p < 0.005, 45 分 p < 0.02, 60分 p < 0.05 と有
意 に 低 値 を 示 し た . ま た , 無 感 作 群 に 対 し 5 分
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Fig. 9. Sequ e ntial cha nge of dyn a mic c o mplia n c e
afte r o v albu min inhalatio n challe nge.
… ●-･T, pO Sitiv e c o ntrol gr o up ;山 ○ -, a ntihist･
a minicsgr o up ;-● - , antihistaminic s a nd S R S･
A antago nist gr o up ;
… ○ ---, n O n- S e n Sitiz ed
gr o up. Ea ch v alu eindic ates m e a n± S.D .
喘息時の ヒ ス タ ミ ン ･ S R S･A の 作用 の 定量 的評価
p < 0.02 と有意に 低値 を示 し た. 抗 ヒ ス タ ミ ン剤 ･ 抗
S R S･A 剤投与群 と無感作群 の 間 に 有意差 を認 め な
か っ た .
3) 肺抵抗 (RL) ( 図10)
群間比較 で , 発作誘発群は, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤投与群,
抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 ･ 抗 S R S･A 剤投与群と無感作群の い
ずれ に も p < 0.01 と有意差を認め た. 抗 ヒ ス タ ミ ン剤
投与群, 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤･抗 S RS･ A 剤投与群 と無感作
群の 3者間 に は有意差 を認めな か っ た .
各時間毎比較で , 発作誘発群は, 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤投
与群に対 し, 5分 p < 0.005, 10分 p < 0.05と有意に
高値 を示 し たが, 以 後 は有意羞 を認 めな か っ た . ま た,
抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 ･ 抗 S RS･A 剤投与群と無感作群 に 対
し, 5分10 分p < 0.005, 15分 p < 0.02 と有意に 高
値を示 し たが , 以 後は 有意差 を認 め なか っ た . 抗 ヒ ス
タミ ン剤投与群, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤 ･抗S RS- A 剤投与群
と無感作群の 3者間で は, い ずれの 時間で も ま っ た く
有意差を認め な か っ た .
考 察
人 間の 気管支喘息は, 気道過敏性と Ⅰ型 ア レ ル ギ ー
03 5 10 15 3 0 45 60
MIN AF TERINHA LATION
Fig･ 10･ Sequ ential cha nge of pulm o n ary r e sit･
an c e afte r o v albu min inhalatio n challe nge.
~~~●=-, pOSitiv e c o ntrolgr o up ;- ○-, a ntihist-
a minic sgr o up ;M ● - , a ntihista minic s a nd S R S-
A a ntagonist gr o up ;… ○ …, n O n･ SenSitiz ed
gr o up. Ea ch valu eindic ates m e a n±S.D.
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反応 で 遊離す る種々 の化学伝達物質の作用 か ら な っ て
い る . 近年 , 肥満細胞や好塩基球 の細胞表面 に ,IgE の
Fc 部分に 対 す る 受容体が あ り, こ れ に IgE が特異的
に結合 して い る状態に ア レ ル ゲ㌣が結合する と, 受容
体間に 架橋状態が生 じ, こ れ を引き金 に細胞よ り脱顆
粒現象や新た な生合成 に よ っ て 化学伝達物質が遊離す
る こ とが 知られ て き た
.
こ れ がⅠ 型 ア レ ル ギ ー 反応 の
しく み で あ り, 脱顆粒現象に よ っ て ヒ ス タミ ン が , 新
た な生合成 に よ っ て S R S-A な どが遊離さ れ, 即時型
ア レ ル ギ ー 反 応 を惹起 させ る1 7)1 8)
.
プ ロ ス タ グ ラ ン ジ
ン や ト ロ ン ボ キサ ン な どの ヒ ス タミ ン ,S R S･A 以外の
化学伝達物質 も, Ⅰ型 ア レ ル ギ ー 反応 に 関与し てい る
が, 主 要 な 役割 は は た し て い な い と 考 え ら れ て い
る1引1 9). ま た , 人 間の喘息 で は, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤が 無効
である こ と は よく 知ら れ て お り, さ ら に W eis sら8)が
報告 して い る よう に , ロ イ コ トリ エ ン で 喘息状態が誘
発され る こ と を考 えれ ば,S R S-A の 重 要性が注目さ れ
る と こ ろ で あ る. こ のよ う な理 由に よ り, 喘息発現機
序の 解明に は,S R S･A を含 めた化学伝達物質の作用 の
定量的検討が不可欠とな る. ま ず, 著者 らが 開発 した
小動物用定量的吸入法 を用 い た , 本実験 モ デル に つ い
て考察す る.
1 . 実験方法 に つ い て
本来, 喘息が経気道的に誘発さ れ る こ と を考えれ ば,
in viv oモ デ ル で 吸入 誘発実験を行う こ とが 望ま しい .
モ ル モ ッ トな どの小動物 の 吸 入 負荷は, 有効な直接吸
入負荷装置が な か っ たた め定性的ない し半定量的 に し
か 行 えず20) 21)t 現 在ま で定量 的な経気道負荷方法は確
立さ れ て い な か っ た
.
in vitroで は, 気管支収縮は測
定で き るが, Pa w C dyn RLな どの機能的な評価が な
し得ず, ま た, 抗原静注負荷 で は, 投与経路が非生 理
的で ある と共 に , 全身の ア ナ フ ィ ラキ シ ー 反応 を招来
し, 気道系 より 循環系の 反応が 主 とな り, 十分な検討
が で き な い
.
わ れ われ は これ ら の 問題点を考慮 し, 経
気道吸 入 負荷実験を行 っ た.
第 一 に 対象 を ハ ー ト レ 一 系雄モ ル モ ッ ト に 限定 し,
同年令, 同体重の も の を使用 する よう に した . モ ル モ ッ
トを使用 し た理 由と し て, 1) 気管支喘息の 特徴 で あ
る気道過敏性 を有し て い る こと と, 気道系が抗原抗体
反応の 標的器管 に な っ て い る こ と で あ る. 2) 人 間の
Ⅰ型 ア レ ル ギ ー は ,IgE を介して行わ れ るの に 対 して ,
モ ル モ ッ トはIgG が主体とな っ て い る . モ ル モ ッ トに
IgE モ デル を作製す る こと は可能で ある が, 手技が複
雑で あ り, IgG モ デ ル に お い て もIgE モ デル と同様 に
ヒ ス タ ミ ン と S R S･A は 主要化学伝達物質 で ある こ と
よ り, 人 間の Ⅰ塾 ア レ ル ギ ー の モ デ ル と して IgG モ デ
ル の モ ル モ ッ ト を使用 した2 2ト24)
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第 2 に , 感作方法 は, 同種抗卵白 アル ブ ミ ン 血清に
よ る受身感作 と して, 被検動物の個体差を少 な くす る
よう に つ と めた .
第3 に , 吸入 負荷抗原の 定量化の た め, わ れ われ の
開発 した吸入負荷装置を用 い た . 定量的で ある た め に
は, エ ロ ゾル 吸入量が 一 定で あ る こ と, 気管支, 肺 に
均等に 沈着す る こ と, 沈着量が 一 定 で ある こ と が必要
であ る. 本実験 で 使用 した装置 は, 既報11)の よ う に 充分
に 条件 を満た して い ると考 え られ , 本 実験で も これ を
裏付け る成績が得ら れた . 抗原吸入 に よ る喘息誘発実
験 は, すで に M icho ud ら12)も行 っ てい るが , 彼ら の 実
験の よ うな 自発呼吸下で は, われ わ れ の よう な 致死的
な強い 反応を誘発す る こ と は で き ない . 実験結果で も
わか る よう に , S R S- A の 気道反応 は ヒ ス タ ミ ン に 比較
して 小さい た め, 致死的 な強い 反 応 を起 こ さな い か ぎ
り, 気道反応の ほと ん どが ヒ ス タ ミ ン の 反応 と なり ,
S R S･A の反応 をと ら える こ とは き わ めて 困難と な る .
本装置で は, 定量的吸入 を強制呼吸下で行 っ て い るの
で, SRS-A 関与 を検討す る の に , 十分 な反 応が 得 られ
る と考 えられ る .
第 4 に, 麻酔の影響に つ い て は, 自律神経系が遮断




しか し, 本実験 で は, 化学伝達物質の気道 に
対す る作用 を, 各種指抗剤非投与群 と投与群に 分け比
較検討 した こ とよ り, 麻酔 の影響に つ い て は考慮 の必
要 はな い と考 えた .
第5 に , 桔抗剤そ のも の の気道反応 に 対す る 影響 も
問題 に な る. 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 と して 使用 し た 塩酸 ジ
フ ェ ン ヒ ド ラミ ン は, モ ル モ ッ ト気管支鎖 の 反応を ブ
ロ ッ ク しない 28)29)が, 大量 に 使用 した時 に は , 抗 アセ チ
ル コ リ ン作用があ り, 気道反応 を抑制す る 方向に 作用
す る と考 え られ て い る
. 抗S R S-A 剤 と し て は, F P L
55712を使用 した. これ は , S R S･ A に 特異的な桔抗剤
と考えら れ てい るが 9)3 0), 大量 で は プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
に 桔抗 し, ヒ ス タ ミ ン遊離や ト ロ ン ボ キサ ン合成 を阻
害す る3 1). 本実験 で は, 現在 ま で , 一 般的 に 行われ て き
た発作誘発直前の大量 一 回 投与に か え て, 持続静脈内
注入法 を用い る こ と に よ り, S R S･A 以外の 化学伝達物
質 をでき る だ けブ ロ ッ クせ ず,SR S･A の み を特異的 に
抑制 しよう と試み, ほ ぼ完 全に S R S-A の反応 を抑 え
る こ とが で き た
.
こ れ は, in viv oで 0.6分と短 い 半減
期で ある F P L 55712 が, 気管支動脈 よ り血流量が 上 ま
わ る肺静脈 に よ っ て,S R S-A の 作用 部位で あ る末梱気
道 へ , 失活す る前に 到達す るた め と考 えら れ た.
2
. 実験結果 に つ い て
ヒ ス タ ミ ン の 反応 は, 発作誘発群 と抗 ヒ ス タ ミ ン 剤
投与群間の 差で あると 考え られ る. 抗 ヒ ス タ ミ ン剤投
与群 で は, Pa w と RLが 有意に 低く , C dyn が 有意に高
か っ た こ とよ り , ヒ ス タ ミ ン は発作誘発時, 気道反応
に 密接 に 関与 して い る こ とが確認 され た . Pa w は 3分
で 最高値 とな り, そ の 後急速に 減少す る が 45 分ま で 有
意に 上昇 し て い た. cdyn お よ び RL は共に 3 分で 最高
値を 示 し, RL は 15分で 有意差 がみ られ な く なる が,
Cdyn は 45分 まで有意差 を示 した. こ の こ とよ り, ヒ
ス タ ミ ン は, 早期に 中枢お よ び 末梢気道の両者に 強く
作用 す る が, 15分以後 の反応は末梢気道が 主体 と考え
られ た . 15分以 後 45 分ま で 末棉気道反応が残 っ た こ
と以外 は , こ れ ま で の報告と ほ ぼ 一 致 す る もの であ
る1)2). こ の こ と は, in viv oに お い て は , 気道 に 対する
ヒ ス タ ミ ン の作用 が 消失し た後も, 強い 気道攣締の 影
響が中枢よ り む し ろ末棉 に 長期に 残存す る こ と を示唆
して い ると考 え られ る.
S R S･A の 反応 は, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤投与群 と抗 ヒ スタ
ミ ン 剤 ･ 抗 S R S･ A 剤投与群間の差で あ る と考 えられ
る. 抗 ヒ ス タ ミ ン剤 ･抗 S RS- A 剤投与群 で は, Pa wが
有意 に 低く , Cdyn が 有意 に 高 い こ と よ り, S R S-A は
発作誘発時気道反応 に 関与 して い る こ と が確認され
た. Paw は 10分以後 60分 まで有意 に 上 昇 し,Cdyn も
5分以 後 60分ま で有意に 低下 した が, RL はま っ たく
有意差 をみ な か っ た . こ の こ とは , これ まで の 報告と
よ く 一 致 し,S RS-A が 末棺気道に 特異的 に 作用 する こ
と を示 して い る と考 えら れ る1)2)6ト 8). ま た, ヒ ス タ ミン
に比 較 して 気道反応 は弱い が, 長期に 続 く傾向を示 し
た . 抗 ヒ ス タ ミ ン剤で 多少気道反応 が低下 して い る可
能性 は あ る が , in viv o で は ヒ ス タ ミ ン 反 応 の 方が
S R S･A の そ れ よ り強力 で あ る と 思わ れ た. しか し,
S R S-A の反応 は, 末梢気道に 60分以 上 に わ た り持続
す る こ と よ り, 反応 は弱い が, 長時間の 喘息発作 に お
い て ヒ ス タ ミ ン と 同様な い しよ り重要な役割 をは たし
て い る可能性が 示唆 され た .
ヒ ス タ ミ ン ,S R S･A 以外の化学伝達物質 の 反応 は,
抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 ･ 抗 S R S-A 剤投与群 と無感作群間の
差で あ る と考 えら れ る. こ の 2群間に 有意差 を認 めな
い こ と よ り, ヒ ス タ ミ ン, S R S-A 以外の 化学伝達物質
は, 発作誘発時の 気道反応に 関与 して い な い と考えら
れ た. 各時間毎 の 検討 で も ま っ た く 有 意差 を認め な
か っ た . こ の こ と は, 抗 S RS･ A 剤 に よ っ て プ ロ ス タ グ
ラ ン ジ ンや ト ロ ン ボ キサ ン な どの 化学伝達物質が抑制
さ れ た こ と も考 えら れ るが ,in viv o で行 い う る レ ベ ル
の 反 応 に お い て は, ヒ ス タ ミ ン と S RS･A 以外の 化学
伝達物質は それ ぞ れ単独で は気道反応に 主 た る影響を
及 ぼ して お らず, そ の 作用 は 間接的な も の と考 えられ
た3 2)3 3)
喘息時の ヒ ス タ ミ ン ･ S RS-A の 作用 の 定量的評価
成 績
受身感作 モ ル モ ッ ト を用 い て, 抗原吸 入 誘発 に よ る
Ⅰ型 ア レ ル ギ ー 反応 モ デル を作製 した. こ れ ま で, 小
動物の in vivo 実験で は , 行い 得な か っ た定量的吸入
を, 著者 らが 開発 した 装置を用 い て 行い , そ の 反 応も
定量的に 測定し た. こ の 反応 モ デ ル に 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤,
抗S R S- A 剤 を投与す る こ と に よ っ て, 内因性化学伝
達物質の 作用 を定 量 的に 検討 した. ヒ ス タ ミ ン は強力
な早期反応 を惹起 し, 中枢 お よ び末杓気道 を同程度に
収繍させ る が , 回硬は早か っ た . S R S-A はヒ ス タ ミ ン
に比 較し て反応 は弱く , 作用 の 発現時間も遅 い が , 末
楷気道 に 特異的に 作用 し長 く持続 し た. ヒ ス タ ミ ン,
S R S-A 以外の 化学伝達物質は, 単独で は気道反応を起
しえな い と 考え られ た .
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Studies o nEfbct of Histam ine and Slo w ReactingSubstan ce of Anaphylaxis(S R S･ A) o n
Br o ncho甲aS mProdu ced by Antige nInh alatio n血IPassively Sen sitized Guin eaPigs. - Qu anti･
tativ e Analysis by Using a Ne w h h altio n Apparatus fbr Sm al1 A 血 als Shinji Mina mi,
Departm e ntof Inter nal Medicin e(Ⅲ)(Directo r:Pr of. K . Hattori),Scho olof Medicine,Ka na zaw
University, Kan az a w a,920- J.Ju ze nMed. So c. ,92, 81 ト 82 1(1983)
Key w ords:Pr O VO Catio ntest, bro n choc o n strictio n, hista mine, Slo w reactingsubsta nc e of
a naphyla xis(S R S- A), guine apig.
Abstr act
In o rde rto elu cidate the m e cha nis m of hista mine a nd the slow r eactingsubstan ce ofanaphy
-
1a xis (S R S-A) o n br o n cho spa s m produ c ed in experim e nt alanim als, W e hav ein v ented a new
inh alatio n ap pa ratu sfor s m a11a nim als. A dultm ale guinea plgS Were uSed. T hey w ere se nsitiz ed
pas siv ely by a nti. ovalbu min antibody(1 ml/Kg, PaSSive c utan eo u sa naphylaxis(PC A) tite rs
l:64 0 0). A c c o rding to pr etr e atm e nts, a nim als w e r edivided into 4groups. 1)Oval bumin(OA)-
Se n Sitiz ed a nim als follo w ed by O A inhalatio n challe nge(positive c ontr olgr o up), 2)O A- Se n Si-
tiz ed a nim als pretr e ated withantihista minic s alo n e(a ntihista min ics group) a nd 3)those with
a ntihista minic s a nd S R S- A a ntagonist prior to the chalenge (a ntihistaminic s and S R S- A
a ntagonistgr o up). 4)No n-Se n Sitiz ed a nim als wit h O A inhalatio n w erse rved a s n egativ eco ntrol
gr o up . T he a nim als w e re a n e st hetiz ed withn e mbutalsodiu m (75 m g/Kg)a nd, u nde rartific al
r espir atio n by u singa n e winhalatio n ap pa ratu s,inhalatio n ofo val bu min solution, 1 mg/ml,in 9 0
Se C/Kg w a spe rfo r m ed to pr o v oke ast hm a. A ir w ay pressu r e(Paw), intraple ur alpr e e ssu r e(Ppl),
no w rate (Ⅴ) a nd tidal v olu m e(V) w e r e m eas u red sim ultaneo usly at definite inte rv alsfor 6 0
m inute s afte rpro v o c atio n. Pe ripherala nd c e ntral airw ay respon se sw e re estim ated wi t h dyn a mic
C O mPlia n c e(C dyn) a nd pulm on a ry r e sistanc e(R L), reSpeCtively. T hese para m eters w ere cpm -
Par ed a m ong 4 groups. H istamin e c aused a strong ea rly respo n s eof bot h t he ce ntrala nd t he
periphe ral air w ay witha pe ak at 3 min ute sbut its effe ct faded aw ay rapidlythereafter. S R S- A
C au S ed a delayed lo ngsta nd ing r e spo n se(1 0- 6 0 min ute s), a S C O mPar ed with histamin e and its
a ctio n w a s cha r a cte ristic in atta ckingt he pe riphe r al air w ay rathe rt ha nthe c e ntral on e. T here
W aS nO Significa nt differen c ein allpa r a m et r sbetw e e n a ntihista minics - S R S- A a ntagonista nd
n o n s e n sitiz ed gro up. Itw a s c o n cluded t hat histamine a nd S R S- A played animpo rtant rOle in
br o n cho c o nstriction but the other m ediatorsdidn otpa rticipate.
